
garçons, deux fois plus de troubles
de l’attention et d’hyperactivité (OR
1,99 CI 1,26-3,15) (10-12).

Ces observations justifient indé-
niablement un dépistage et une prise
en charge appropriée de toute femme
enceinte présentant un état dépressif. 

Le choix du traitement devra être
guidé par la gravité de l’état dépressif
et des antécédents psychiatriques. On
proposera une option médicamenteu-
se pour un état dépressif majeur face à
l’impossibilité d’instaurer un traite-
ment psychothérapeutique ou en
l’absence de réponse à celui-ci. La sé-
lection de l’antidépresseur s’appuiera
sur l’expérience, la période d’exposi-
tion et de risque de la grossesse, ainsi
que le choix éclairé de la patiente et, si
possible, du futur père. On privilégie-
ra en outre une monothérapie et les
doses minimales efficaces.

Gestation et prescription
médicamenteuse:
généralités

Toute prescription médicamen-
teuse au cours de la grossesse repré-
sente un risque théorique de toxicité
variant selon l’âge gestationnel. Au
stade le plus précoce de l’embryoge-
nèse (jours 1 à 15), une toxicité en-
traînera le plus souvent un avortement
spontané ou des lésions partielles sus-
ceptibles d’être compensées par la ré-
génération du blastocyste; le risque
malformatif est donc minime. 

Le risque de malformation ma-
jeure est le plus élevé lors de l’em-
bryogenèse ou de l’organogenèse
(de la 3e à la fin de la 8e semaine après
la conception). A ce stade, le risque
sera comparé à celui des malforma-
tions spontanées (2-4 %): on parle
alors de tératogénicité.

Au stade fœtal, de nombreux or-
ganes sont encore en développement,
dont le cerveau. Une neurotoxicité
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est donc possible durant toute la
grossesse et pendant l’allaitement.
Elle peut se traduire par des troubles
du comportement et du développe-
ment psychomoteur de l’enfant.

Au troisième trimestre et à l’ac-
couchement, il faudra tenir compte
de la toxicité néonatale, qui peut se
manifester par un syndrome de sevra-
ge, une intoxication par accumula-
tion de la substance chez le nouveau-
né et des troubles d’adaptation à la
vie extra-utérine.

Antidépresseurs et
grossesse

ISRS
On dispose à la fois d’études rétro-

spectives et prospectives chez la
femme enceinte pour le citalopram, la
fluoxétine, la venlafaxine, la paroxéti-
ne, la fluvoxamine et la sertraline.
Selon ces données, les ISRS ne sont
pas liés à une augmentation du nombre
d’avortements spontanés, ni à un  taux
plus élevé de malformations majeures
(12-25). Des études chez des enfants
jusqu’à l’âge de 7 ans n’ont pas mon-
tré d’effet sur le développement
neuropsychomoteur. Par contre, une
prématurité et un bas poids gestation-
nel sont possibles, en particulier chez
les patientes non fumeuses (19). On a
décrit un syndrome de sevrage du
nouveau-né, caractérisé par une dé-
tresse respiratoire, une agitation, des
pleurs incessants, un tremblement fin
et des troubles de l’alimentation né-
cessitant parfois une nutrition par
sonde naso-gastrique, raison pour la-
quelle la prescription des ISRS devrait
si possible être limitée aux premier et
deuxième trimestres (27,28).

Premier trimestre
Une étude prospective incluant

375 patientes sous citalopram pen-
dant le premier trimestre n’a pas

La dépression est une affection
fréquente durant la grossesse, sa pré-
valence étant estimée à 10-25 %, dont
près de 10 % d’états dépressifs sévères
(1). Aux Etats Unis, seules 24 % des
femmes enceintes présentant un état
dépressif bénéficient d’un traitement
antidépresseur médicamenteux (2);
une telle réserve est-elle justifiée ?

Bien que la question d’un éven-
tuel effet délétère des traitements
antidépresseurs pour l’embryon, le
fœtus et le nouveau-né soit fonda-
mentale, il est important de se remé-
morer le risque que fait courir la
dépression elle-même à la mère et à
l’enfant. Malgré un risque suicidaire
globalement plus faible pendant la
grossesse et chez la femme ayant un
jeune enfant (OR 0,32 CI 0,24-
0,42), une étude rétrospective place
le suicide comme première cause de
mortalité maternelle périnatale (3, 4).
Le taux de suicides chez les patientes
hospitalisées en milieu psychiatrique
au Danemark est le plus élevé durant
la première année post-partum (5).

Par ailleurs, la dépression mater-
nelle est associée à un risque plus
élevé de prééclampsie (OR 3,1 CI
1,4-6,9), dont le mécanisme suggéré
serait une vasoconstriction liée au
stress (6,7). On note également un
nombre plus élevé d’enfants préma-
turés (OR 1,6 CI 1,4-1,9) et de bas
poids gestationnel (OR 2 CI 1,7-2,3)
chez les patientes souffrant d’une pa-
thologie psychiatrique (8). Une étude
récente a aussi montré une relation
statistiquement significative entre le
niveau de stress maternel, les taux de
cortisol et un retard du développe-
ment mental des enfants à 8 mois (9).
Enfin, chez l’enfant de moins de 4
ans, une dépression maternelle anté-
natale serait associée à des troubles
du comportement (OR 3,22 CI 2,42-
4,27), même en l’absence de dépres-
sion du post-partum (OR 1,5 CI 1,02-
2,41) avec, en particulier chez les
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montré d’augmentation du taux
d’avortements spontanés ni de la té-
ratogénicité (19).Une autre, menée
auprès de 10 enfants exposés pen-
dant le premier trimestre, n’a trouvé
aucun trouble du développement
psychomoteur à 1 an. En raison de
ces données, de sa demie-vie de 33 h
(19-45 h) et de la faible activité de ses
deux métabolites (10 %), le citalo-
pram est actuellement le traitement
de choix chez la femme enceinte pré-
sentant un état dépressif majeur.

Pour des raisons historiques, la
fluoxétine est la molécule la plus pres-
crite et celle pour laquelle on dispose
de plus de données, avec plus de 800
grossesses exposées au cours du pre-
mier trimestre. Les études prospecti-
ves et rétrospectives n’ont à ce jour
montré ni augmentation du nombre
d’avortements spontanés ni térato-
génicité (18-21). Dans une étude
randomisée, le développement psy-
chomoteur de 55 enfants exposés in
utero à la fluoxétine a été étudié jus-
qu’à l’âge de 7 ans. On n’a constaté
aucune différence entre enfants expo-
sés ou non, qu’il s’agisse de coefficient
intellectuel, de troubles du langage,
de la compréhension verbale, de l’hu-
meur, du comportement, du sommeil
ou d’indices du niveau d’activité (26).
La demie-vie prolongée de la fluoxéti-
ne (4-6 j) et celle de son métabolite
actif la norfluoxétine (4-16 j) restrei-
gnent toutefois son indication en rai-
son de la durée des éventuels effets se-
condaires chez la mère et d’une
exposition prolongée du nouveau-né. 

Selon les données de ces études, il
est donc possible de prescrire du cita-
lopram et de la fluoxétine pendant le
premier trimestre.

Les études concernant la venla-
faxine, la paroxétine, la fluvoxamine
et la sertraline n’ont pas montré d’ef-
fet tératogène mais les données sont
encore insuffisantes pour conclure.
Ces substances ne sont donc pas des
traitements de choix au cours du pre-
mier trimestre. Toutefois, face à une
patiente déjà sous traitement et à
haut risque de récidive, le risque téra-
togène éventuel doit être comparé à
celui lié au changement de traite-
ment. Dans ce contexte, le maintien
du traitement original est envisagea-
ble (15-18, 23).

Troisième trimestre et
accouchement

Les ISRS peuvent être associés à
un syndrome de sevrage du nouveau-
né nécessitant une admission aux
soins intensifs dans 20 à 23 % des cas
en raison d’un syndrome de détresse
respiratoire, d‘hypoglycémies, d’ic-
tères et de troubles de la nutrition
(21,27,28). Une étude incluant 34
nouveau-nés exposés au cours du
troisième trimestre a montré des mo-
difications du sommeil, des tremble-
ments, une somnolence et une aug-
mentation des mouvements dans les
premières 48 heures. Ces symptômes
suggèrent qu’une forme de sevrage
plus modérée est très fréquente (27-
29). Le traitement antidépresseur
devrait donc dans la mesure du pos-
sible être stoppé progressivement
avant la fin de la grossesse. 

Si l’état maternel ne le permet
pas, il convient d’user des doses
d’antidépresseur les plus faibles pos-
sibles en fin de grossesse et de pour-
suivre le traitement durant l’allaite-
ment, sous suivi pédiatrique, afin
d’effectuer un sevrage progressif
chez le nouveau-né. Dans tous les
cas, l’accouchement devrait avoir
lieu en présence d’un pédiatre et
dans un hôpital disposant d’un servi-
ce de néonatalogie (30). La paroxé-
tine, dont la demi-vie est plus courte
(24 h), semble causer davantage de
syndromes de sevrage chez le nou-
veau-né comme chez l’adulte et de-
vrait donc être évitée au cours de
cette période (31). 

Tricycliques
Les tricycliques présentent da-

vantage de risques pour la mère, no-
tamment lors de tentative de suicide.
De plus, les données concernant leur
utilisation pendant la grossesse res-
tent lacunaires malgré une expérien-
ce de plus de 40 ans.

Premier trimestre
La clomipramine a récemment

été associée à un risque de malforma-
tions cardiovasculaires. Elle était le
tricyclique le plus prescrit (> 80 %)
dans une étude rétrospective suédoi-
se qui a inclu 577’730 enfants nés
entre 1995 et 2001, qui a montré

une fréquence de malformations car-
diovasculaires (en l’absence d’ano-
malie chromosomique) de 0,8 %
pour la population non exposée et de
1,5 % pour les enfants sous tricy-
cliques, soit un OR de 1,8 (IC 95 %
1,07-2,9) pour les tricycliques et 2,3
(IC 95 % 1,22-3,40) pour la clomi-
pramine (32). Ce risque est supé-
rieur a celui d’autres médications tel-
les que les antiépileptiques (OR 1,6
IC 95 % 1,02-2,52). Dans ce contex-
te, la prescription de clomipramine
pendant le premier trimestre est dé-
conseillée mais celle des autres tricy-
cliques reste possible.

Deuxième trimestre
Le développement psychomo-

teur de 80 enfants exposés in utero
aux tricycliques a été étudié jusqu’à
l’âge de 7 ans. Le QI, l’humeur, les
troubles du comportement, le som-
meil, les taux d’activité, le langage et
la compréhension verbale étaient si-
milaires à ceux du groupe contrôle
(19,26). La prescription d’un tricy-
clique pendant le deuxième trimestre
est donc possible.

Troisième trimestre et
accouchement

Les tricycliques ont été associés à
un syndrome de sevrage du nouveau-
né, de fréquence inconnue, caractéri-
sé par une tachypnée, une tachycar-
die, une irritabilité, des sudations
profuses, des troubles de la nutrition,
un ralentissement du transit et des ré-
tentions urinaires. Il faudrait donc,
dans la mesure du possible, procéder
au sevrage de ces substances avant le
terme (14). A défaut, l’utilisation des
doses les plus faibles possibles et un
accouchement en milieu spécialisé
sont préconisés.

Nouveaux
antidépresseurs et IMAO

A ce jour, ni la mirtazapine ni la
réboxétine n’ont été étudiées chez la
femme enceinte. Leur prescription
est donc déconseillée.

Les IMAO sont contre-indiqués
pendant toute la grossesse en raison
du risque de crise hypertensive chez la
mère. Leur tératogénicité est in-
connue.
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Antidépresseurs et
allaitement

Le bénéfice pour l’enfant de l’al-
laitement maternel est bien établi
mais on ne dispose que de peu de
données concernant l’effet des anti-
dépresseurs sur l’enfant. Les données
relatives à la grossesse et l’allaite-
ment chez l’animal n’ont pas décelé
de trouble du développement psy-
chomoteur sous ISRS.

ISRS
Lors d’une prescription d’antidé-

presseurs chez la mère, les taux san-
guins mesurés chez l’enfant sont en
général beaucoup plus faibles que
pendant la gestation et généralement
inférieurs à 7 % de la dose maternelle
quotidienne (en mg/kg), ce qui cor-
respond aux recommandations gé-
nérales de l’Académie Américaine de
Pédiatrie pour l’allaitement. Les
doses les plus faibles possibles sont
bien
entendu recommandées (33-37). 

Outre les syndromes de sevrages à
l’arrêt brusque des antidepresseurs,
on connaît des coliques, une irritabi-
lité, une hyperactivité et des pleurs
incessants lors de la prise ou de la
poursuite de fluoxétine et cita-
lopram. Un cas de crise épileptique a
été rapporté sous fluoxétine mais son
imputabilité est incertaine car la mère
prenait d’autres médications, dont
de la carbamazépine.

La fluoxétine, le citalopram et la
paroxétine sont les trois substances
les plus étudiées. La fluoxétine a un
métabolite actif dont la demi-vie est
prolongée (16 j), un risque théo-
rique d’accumulation est donc possi-
ble chez l’enfant, bien que non dé-
montré lors de contrôle des taux
sériques. Quatre études (38-41) im-
pliquant une centaine d’enfants allai-
tés ont montré un rapport entre la
concentration de fluoxétine dans le
lait maternel et la concentration plas-
matique intermédiaire à 75 %, avec
un pic d’excrétion à 8 h proportion-
nel à la dose maternelle; les concen-
trations plasmatiques chez l’enfant
sont généralement à la limite du dé-

tectable pour des doses de 20 mg/j
ou moins (38-41). Les effets secon-
daires (coliques, irritabilité, difficulté
à se nourrir) sont généralement asso-
ciés à des doses élevées (40-60 mg/j)
ou à une exposition in utero. Un ra-
lentissement de la prise de poids de
l’enfant est possible et il est par
conséquent recommandé d’utiliser
des doses inférieures à 40 mg/j et de
ne pas allaiter dans les 8 h suivant la
prise du traitement. 

Le citalopram est métabolisé en
desméthylcitalopram, 10 fois moins
puissant. Sa demi-vie moyenne est de
33 heures. Il présente un rapport
lait/plasma défavorable de 1,3 à 3,3
mais les doses d’exposition chez l’en-
fant sont estimées à 5% de la dose ma-
ternelle quotidienne (mg/kg) avec
un pic d’excrétion dans le lait 4 à 9 h
après la prise (24,42-44). Dans deux
études principales concernant 40 pa-
tientes, deux enfants ont souffert de
coliques et un d’irritabilité et d’agita-
tion, qui ont disparu à l’arrêt du trai-
tement. Le développement neuro-
psychologique des enfants était
normal à 8 mois. 

La paroxétine est également ex-
crétée dans le lait maternel mais n’a
pas de métabolite actif. Dans une
étude prospective chez 16 patientes
recevant de 10 à 50 mg per os, le rap-
port entre la concentration sérique
maternelle et celle du lait variait de
0,05 à 1,3. Les concentrations sé-
riques des enfants étaient toutes infé-
rieures à 2 ng/ml, soit sous les va-
leurs détectables, et aucun effet
secondaire n’a été rapporté
(35,45,46). En tout, 60 enfants ont
été exposés sans effet secondaire à
court terme. Les propriétés pharma-
cologiques de la paroxétine (pas de
métabolite actif, courte demi-vie,
rapport lait/plasma favorable) pour-
raient en faire un traitement de choix
dans la dépression post-partum. 

La demie-vie de la sertraline est
de 22 à 36 h et son métabolite est
faiblement actif (N-desméthylsertra-
line). Elle présente un rapport
lait/plasma défavorable de 1,4-2,3
avec un pic d’excrétion 7 à 8 h après
la prise. Les enfants sont en général
exposés à des doses inférieures à 2,6

% de la dose maternelle quotidienne
(mg/kg) et, à notre connaissance,
seul un enfant a présenté un effet se-
condaire bénin. L’éviction de l’allai-
tement dans les 7-8 h suivant la prise
est recommandée.

Ces données indiquent que l’al-
laitement maternel peut être pour-
suivi sous citalopram, sertraline, pa-
roxétine et fluoxétine, bien qu’on
ne puisse formellement exclure un
effet sur le développement neuro-
psychomoteur de l’enfant. La
fluoxétine n’est pas la molécule de
premier choix en raison de sa longue
demie-vie et des risques théoriques
d’accumulation chez l’enfant,
malgré le fait que le plus grand nom-
bre des données disponibles la
concerne.

Tricycliques
Les données concernant les tricy-

cliques au cours de l’allaitement sont
lacunaires. Les séries incluent un fai-
ble nombre de cas (moins de 15).
Une étude prospective comparant 10
enfants allaités sous tricycliques à un
groupe contrôle non allaité n’a pas
montré de retard du développement
mental et psychomoteur  jusqu’à
l’âge de 30 mois. Les doses d’exposi-
tion y étaient inférieures à 1% de la
dose maternelle quotidienne et celles
mesurées dans le lait augmentaient
proportionnellement à la dose ma-
ternelle (relation linéaire). 

Le risque semble plus important
avec la doxépine : car la littérature rap-
porte le cas de 2 enfants sur 4 exposés
ayant présenté une dépression respi-
ratoire et une hypotonie, qui a dispa-
ru dans les 24 h suivant l’arrêt de l’al-
laitement, accompagnés de mauvaise
succion, perte pondérale et un ictère
chez un enfant. Il est donc raisonna-
ble d’éviter l’allaitement sous doxé-
pine. 

Les données concernant les aut-
res tricycliques sont trop lacunaires
pour qu’un effet secondaire puisse
être exclu et c’est pourquoi la plus
grande prudence est de rigueur mal-
gré des taux sériques très faibles chez
les enfants (27,35,46,47).
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Que retenir?

La dépression est une affection
fréquente pendant la grossesse, dont
les conséquences sur le fœtus, l’en-
fant et la mère peuvent s’avérer gra-
ves. On ne saurait sous-estimer le
risque suicidaire chez une patiente
souffrant d’un état dépressif sévère. Il
convient donc de proposer un traite-
ment médicamenteux lors d’un état
dépressif majeur ou face à une patien-
te ne répondant pas au traitement
psychothérapeutique lors d’un état
dépressif moyen, idéalement avec
l’accord éclairé de la patiente et si
possible du futur père. 

On n’a pas rapporté d’augmenta-
tion du nombre d’avortements spon-
tanés ni d’effet tératogène secondaires
à l’administration d’ISRS. Le citalo-
pram ou la fluoxétine sont à préférer
pour l’instauration d’un traitement de
novo au cours du premier trimestre,
en raison d’une plus grande expérien-
ce. Chez une patiente déjà sous traite-
ment, il est possible de poursuivre un
traitement de venlafaxine, paroxétine,
fluvoxamine et sertraline.

La clomipramine a récemment
été associée à un risque plus élevé de
malformations cardiaques, son utili-
sation est donc déconseillée durant le
premier trimestre. Aucun effet téra-
togène n’a été démontré à ce jour
avec les autres tricycliques.

La mirtazapine et la réboxétine
sont déconseillées faute de données
suffisantes chez l’homme, les IMAO
sont contre-indiqués pendant toute
la grossesse en raison du risque de
crise hypertensive chez la mère.

Il faut dans la mesure du possible
sevrer progressivement les traitements
d’ISRS ou de tricycliques avant la fin
de la grossesse afin d’éviter un syndro-
me de sevrage du nouveau-né. Si le
traitement doit être poursuivi, les
doses les plus faibles possibles, l’ac-
couchement en milieu spécialisé en
présence d’un pédiatre et l’allaitement
maternel sont recommandés. En cas
d’introduction de novo au troisième
trimestre, la paroxétine devrait être
évitée en raison d’un syndrome de se-
vrage plus fréquent, chez l’enfant
comme chez l’adulte.

Les données concernant l’allaite-
ment sont encore éparses. Les taux

d’antidépresseurs présents dans le lait
maternel sont généralement inférieurs
à 7 % de la dose maternelle quotidien-
ne. On ne dispose à ce jour que de peu
de données relatives à leur éventuel re-
tentissement sur le développement
neuropsychomoteur des enfants. 

Pour les ISRS , on connaît avec la
fluoxétine et le citalopram des effets
secondaires liés à la dose (colique,
agitation, irritabilité), alors que ce
n’est pas le cas de la paroxétine dont
le rapport de concentration lait/plas-
ma semble le plus favorable. L’allaite-
ment est possible sous paroxétine,
citalopram, sertraline et fluoxétine,
sous réserve du consentement éclairé
de la patiente et d’un suivi pédiatrique.

On ne dispose pour les tricycliques
d’aucune étude incluant plus de 20
enfants; la doxépine est contre-indi-
quée en raison d’effets secondaires
chez l’enfant. Quoique aucun effet se-
condaire n’ait été décrit à ce jour avec
les autres tricycliques, la plus grande
prudence est de rigueur. La poursuite
de l’allaitement maternel doit être dis-
cutée avec les parents, le rapport
risque-bénéfice clairement expliqué et
un suivi pédiatrique est recommandé.
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